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RESUMEN

Los modelos mds empleados para el estudio de las crisis de
ausencia son las ratas GAERS (Genetic Absence Epilepsy Rat
from Strasbourg) y las WAG/Rij (Wistar Albino Glaxo/Rijswijk),
en estas nltimas se observa una zona de hiperexcitabilidad en la
region perioral de la corteza somatosensorial la cual muestra
descargas tipo espiga-onda donde existen alteraciones en los
canales de sodio, lo que disminuye su umbral de disparo y desde
donde se propagan las descargas hacia el talamo y se sostienen
a través del circuito talamocortical por via del niicleo reticulary
ventrobasal. En las ratas GAERS y WAG/Rij, las crisis de ausen-
cia disminuyen significativamente con etosuximida y se incre-
mentan con pentilenetetrazol, lo que establece homologias con
otros modelos para el estudio de las crisis de ausencia. Al
Senotipo de ratones con crisis de ausencia se agrega ataxia y en
la mayoria se presentan alteraciones en la estructura de los
canales de calcio, igual a lo que sucede en las ratas WAG/Rij. La
rata taiep mutante de mielina muestra un sindrome neurologico
consistente en temblor, ataxia, inmovilidad, epilepsia y pardlisis.
La epilepsia se caracteriza por descargas ritmicas de alto voltaje,
principalmente duranie la vigilia, con una frecuencia de alrede-
dor de 6 Hz, que se incrementan con la administracion de
pentilenetetrazol y disminuyen con etosuximida. Mediante prue-
bas funcionales cerebrales se podrd discernir la vegion cortical
donde se generan las crisis de ausencia en los humanos, lo que
redundard en tratanientos mds especificos y con menos efectos
colaterales.
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Introduccion

Con base en [o propuesto por la Comision de Clasifica-
cién y Terminologia de la Liga Internacional contra la
Epilepsia, las crisis de ausencia se definen como una forma
generalizada de epilepsia idiopatica caracterizada por la
pérdida subita de la conciencia y una actividad eléctrica
cortical anormal que abarca ambos hemisferios del cerebro
con una frecuencia de descargas espiga-onda de 2.5 a 4 Hz.
La incidencia de crisis de ausencia afecta entre dos y ocho
de cada 100 000 nifios menores de 16 afios, con una
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SUMMARY

Animal models are a usefill tool because it is possible to perform
neuroanatonical, electrophysiological and pharmacological studies
throughour their development. The most common models for
experimental studies of absence seizurves are the GAERS (Genetic
Absence Epilepsy rat from Strasbourg) and the WAG/Rij (Wistar
Absence Glaxo from Rijswijk) rats. In WAG/Rij rats it has been
demonstrated that the perioral region in the somatosensorial
cortex shows a zone with hiperexcitability which is the origin of
spike wave discharges (SWD). In fact, this cortical area shows
modifications in sodiuni channels which increase the excitability of
cortical neurons; for this reason, local application of phenytoin or
lidocaine, which block sodium channels, reduce SWD. Ethosuximide
decreases and pentvienetetrazol increases SWD in GAERS and
WAG/Rij rats. At the Institute of Physiology in the Benemérita
Autonomous University of Puebla we have obtained a myelin
mutant rat called "taiep”, which is the acronym of tremor, ataxia,
immobility episodes, epilepsy, and paralysis. This model shows a
SWD with higher frequency during awaking periods; the SWD
increases with systemic administration of pentylenetetrazol and
decreases with ethosuximide. All these findings in animal models are
susceptible to be lested in human beings through magneto- and
electyo- encephalographic recording techniques fo discern the source
of this tvpe of epilepsy. Thus, in biomedical research, animal models
are useful tools to discern the neural and network alterations
responsible for the absence seizures, and allow lo design of more
specific therapeutic options with fewer side effects.

Key words:
Absence, electroencephalography, epilepsy,
pharmacotherapy, neurophysiology

prevalencia de 2 a 10 % entre los nifios con cualquier tipo de
epilepsia.’ Las crisis de ausencia estan genéticamente de-
terminadas ya que entre 16 y 45 % de los individuos tiene
una historia familiar de epilepsia; la concordancia es de 70 a
85 % en gemelos homocigotos y hasta de 33 % en familiares
de primer grado. Sin embargo, a pesar de varios esfuerzos
no se ha podido determinar una causa genética Unica en el
humano para este tipo de epilepsia.

Las crisis de ausencia en nifios comienzan entre los tres
y ocho afios de edad (con un pico entre Ios seis y siete anos).
Generalmente los episodios de ausencia ocurren varias
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veces a lo largo del dia y en ocasiones pueden presentarse
hasta mas de 200 en 24 horas, los cuales no son inducidos
por estimulacién visual o por cualquier otra modalidad sen-
sorial. No se han encontrado evidencias de déficits metabé-
licos, neuropatolégicos o neurolégicos. Es probable que este
tipo de epilepsia represente un problema de inmadurez, ya
que los cambios fisioldgicos asociados con la adolescencia,
como la maduracion cerebral, desempefian un papel funda-
mental en la remision de este tipo de epilepsia en la edad
adulta.

Las crisis de ausencia se caracterizan conductualmente
por pérdida de la conciencia de manera repentina, la cual se
recupera completamente sin periodos de confusion asociada
con el cesar de la actividad cortical anormal.? Los registros
obtenidos mediante electroencefalograma en humanos mues-
tran que durante una crisis de ausencia se presenta unha
“espiga bilateral sincrénica” y un patron denominado “descar-
ga espiga-onda”; la frecuencia de esta descarga es de alrede-
dor de 3 Hz. A diferencia de otros tipos de epilepsia no se ha
identificado un aura en las crisis de ausencia en humanos, de
hecho, los sujetos que han presentado crisis de ausencia
refieren no tener recuerdos de lo acontecido durante la crisis,
cuya duracion promedio es de tres a diez segundos.?

En la mayoria de los casos, las crisis de ausencia en
humanos son tratadas con monoterapia; el mejor tratamien-
to es la etosuximida y le siguen en eficacia el valproato de
sodio y la lamotrigina.? Solo en un pequefio porcentaje de
casos con crisis de ausencia es necesario recurrir a la
politerapia, principalmente a la combinacion de vaiproato de
sodio y lamotrigina. En los pacientes con crisis de ausencia
atipica u otras crisis generalizadas, la eleccion del tratamien-
to puede ser mas compleja, con diferentes combinaciones
de medicamentos para lograr un control adecuado tanto de
los componentes electrofisiologicos como de los conductua-
les. Sin embargo, en todos estan contraindicadas la carba-
mazepina, la tiagabina, y la vigabatrina debido a que incre-
mentan las crisis de ausencia; mientras que la fenitoina, el
fenobarbital y la gabapentina son ineficaces. En los modelos
animales el valproato y la etosuximida también son los
farmacos mas eficaces (Cuadro 1).2

Cabe la pena destacar que se ha demostrado que el
valproato de sodio incrementa los niveles del acido gamma-
aminobutirico (GABA) en el cerebro a través de inhibir su
metabolismo e incrementar su sintesis, siendo este efecto
mas marcado en el cuerpo estriado.* Adicionalmente, es

Cuadrol. Efectos de los farmacos antiepilépticos en las crisis
de ausencia en ratas GAERS y WAG/Rij

Suprime Incrementa Sin efecto
Etosuximida Carbamazepina Progabide
Valproato Fenitoina Lamotrigina
Trimetadiona Vigabatrina

Diazepam Tiagabina

Clonazepam Gabapentina

Nitrazepam
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capaz de inhibir los canales de sodio voltaje-dependientes®
y la administracion crénica de 200 mg/kg modifica también
los niveles de noradrenalina, serotonina y dopamina en el
cerebro.f Dado que los mecanismos de accién del valproato
de sodio pueden ser diversos se requiere buscar y experi-
mentar con farmacos mas especificos.

Por su parte, la etosuximida inhibe las crisis de ausencia
através de bloquear la corriente de calcio de bajo umbral tipo
T (I,), tanto en neuronas del nucleo reticular talamico como
de la corteza cerebral. Adicionalmente bloguea la corriente
de sodio resistente a la accion de la tetrodotoxina y también
la corriente de calcio activada por potasio; estos efectos
sobre diversos canales ionicos contribuyen a disminuir las
descargas espiga-onda.’

Por Gltimo, la Jamotrigina bloquea a los canales de
sodio dependientes del voltaje y las corrientes neuronales
mediadas por calcio, ademas, produce cambios en el
metabolismo del GABA, particularmente en los ganglios
basales.® Es importante destacar que en niflos con displa-
sia cortical se han identificado cambios en la densidad de
corrientes inducidas por aminodcidos excitatorios del tipo
N-metil-D-aspartato (NMDA) y también en las respuestas
provocadas al administrar iontoforéticamente GABA, el prin-
cipal neurotransmisor inhibitorio cerebral,®'° lo que apoya la
hipétesis de que en la epilepsia se afectan las propiedades
biofisicas de las neuronas y, por ende, de los circuitos
neuronales del que forman parte.

De hecho, en estudios de biologia molecular en crisis de
ausencia de humanos se han observado cambios en las
distintas subunidades de los péptidos que conforman a los
receptores del GABA subtipo A (GABA,). Estos receptores
son los responsables de la inhibicién rapida de la transmisién
sinaptica en el sistema nervioso central y también han sido
implicados en varios modelos animales de ausencia, los
cuales estan formados por las subunidades a (a1-06), B (B1-
B3), y(y1-y3), 8, ¢, m, By p (p1-¥3). La combinaciéon mas comun
es la que contiene dos subunidades o, dos B y una unidad &
0 v, todas ellas forman un canal de cloro y producen una
inhibicion rapida postsindptica o una inhibicién presinaptica.

Muchos farmacos antiepilépticos actian a través del
incremento de la actividad de las neuronas que contienen a
los receptores del tipo GABA,, como los barbituricos, las
benzodiacepinas o los neuroesteroides.” Debido a esta
complejidad estructural es frecuente que se presenten mu-
taciones que generan codones de terminacién prematuros
de la traduccién del acido ribonucleico mensajero de las
distintas subunidades que los conforman y, por tanto, las
proteinas son incompletas y se degradan tempranamente.
Asi se han descrito mutaciones puntuales en los receptores
GABA,, las denominadas tipo 1, 2 y 3, las cuales son
heredadas con un patrén autosémico dominante y se han
asociado con crisis de ausencia con o sin crisis febriles; estas
alteraciones incluyen la epilepsia mioclonica severa de la
infancia o sindrome de Dravet. Por otra parte, existen
informes sobre crisis de ausencia asociadas con ataxia o
crisis del tipo ausencia juvenil que se asocia también con
alteraciones en los canales de calcio.” Sin embargo, en la
epilepsia de pequefio mal esta contraindicada la prescrip-
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cién de farmacos con accion sobre el sistema GABAérgico,
ya que este neurotransmisor las exacerba.

De lo expuesto se desprende que los farmacos de
primera eleccion para el tratamiento de las crisis de ausencia
actdan, por una parte, sobre los canales i6nicos voltaje-
dependientes y selectivos para cationes, esto es, aquellos
que participan en la despolarizacion de las neuronas del
tadlamo y la corteza cerebral; por otra parte, modulan la
actividad GABAérgica en los ganglios basales. Estos hallaz-
gos se correlacionan con las canalopatias que muestran los
modelos de crisis de ausencia en ratones, asi como las
evidencias descritas en la corteza somatosensorial en las
ratas WAG/RIj, con cambios en su excitabilidad cortical.'?

Es necesario determinar con claridad en modelos anima-
les las condiciones que produce esta alteracion de la con-
ciencia, mediante el estudio de los cambios en la actividad
eléctrica cerebral evaluada con el electroencefalograma y el
mapeo cerebral, para determinar como operan los circuitos
neuronales y avanzar en el conocimiento de las causas de
este tipo de epilepsia y, por ende, mejorar las opciones
terapéuticas, incluyendo la terapia génica. Es importante
destacar que los modelos animales son una herramienta Citil
para analizar con detalle las alteraciones anatomicas, fisio-
l6gicas y patoldgicas asociadas con los trastornos cerebra-
les, en particular con las crisis de ausencia. Otro aspecto por
destacar es que los modelos animales son de utilidad para
probar nuevos farmacos, en la busqueda de maximizar su
eficacia y disminuir sus efectos colaterales.

En las crisis de ausencia existen dos modelos bien
caracterizados en ratas: las ratas GAERS (genetic absence
epilepsy rats from Strasbourg) y las WAG/Rij (Wistar albina
Glaxo/ Rijswijk). Ambos muestran una descarga espiga-
onda bien definida (Figura 1). Se ha mostrado que la corteza
occipital es la zona con mayor expresion de este tipo de
descargas espiga-onda.'™®

Desde el punto de vista electrofisiologico, las crisis de
ausencia se caracterizan por la actividad de espigas rftmicas
de alto voltaje, signo patognomadnico de esta epilepsia.'® El
andlisis mediante la transformada rapida de Fourier muestra
un pico de frecuencia alrededor de los 6 Hz."”

En general, los modelos de crisis de ausencia muestran
mayor susceptibilidad a drogas proconvuisivantes, particu-
larmente el pentilenetetrazol. Por lo tanto, la administracién
sistémica de dosis bajas de pentilenetetrazol produce un

1

aumento significativo de la frecuencia de las descarga
espiga-onda y de su duracién.'®?

Por otro lado, la administracion sistémica de la droga
anticonvulsivante prototipica de las crisis de ausencia, la
etosuximida, muy eficaz en el ser humano, también disminu-
ye la incidencia de las descargas espiga-onda en los dos
grupos de ratas con crisis de ausencia.'?

Otros modelos de crisis de ausencia en ratas son los
provocados farmacolégicamente. Entre éstos se encuen-
tran los inducidos por la administracién de dosis bajas de
pentilenetetrazol, por la administracion de 5 a 10 mg/kg de
THIP (4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo-[5,4-c]piridina-3-ol), ago-
nista selectivo para el receptor GABA,, o por la administra-
cion sistémica de AY-9944(1,4-bis-[2-clorobenzilaminome-
til]-cictohexano dihidrocloruro), un inhibidor de la biosintesis
de colesterol que produce crisis atipicas de ausencia.?!??

Estos hallazgos abren la posibilidad para el disefio de
nuevos farmacos con accion sobre estos canales para el
tratamiento de las crisis de ausencia. De manera concomi-
tantemente se deberd hacer un andlisis detallado de las
alteraciones de estos canales en los pacientes con crisis de
ausencia, mediante técnicas electrofisioldgicas de registro
en rebanadas de tejido cerebral in vitro, exdmenes de
biologia molecular como la transcriptasa reversa y la reac-
cién en cadena de la polimerasa, permitird correlacionar los
patrones de descarga de las neuronas y la expresion de
canales idnicos especificos con las descargas de tipo epilép-
tico que caracterizan a las crisis de ausencia.

Considerando los hallazgos neurofisiolégicos en las crisis
de ausencia se han propuesto distintas teorias acerca de su
origen. En la “teoria centroencefalica” se propone que las
crisis de ausencia se originan en el diencéfalo y en el tallo
cerebral (Figura 2A). Gloor propuso la “teoria reticular”, en la
cual la formacién reticular del tallo cerebral es el origen de las
descarga tipo espiga-onda (Figura 2B). Investigaciones ulte-
riores mostraron que son el complejo ventrobasal y el niicleo
reticular taldmico los que generan descargas corticales gene-
ralizadas con una frecuencia de 3 a 7 Hz. El comportamiento
neuronal oscilatorio del circuito talamocortical estd comanda-
do por el nucleo reticular taldmico, que interviene en el flujo de
informacion entre el talamo hacia la corteza cerebral.22* E|
nucleo reticular taldmico comprende principalmente neuronas
que contienen GABA como transmisor y cuya activacion
produce un cambio en el patron de descarga, desde uno en

Figura 1. Patron caracteristico de descarga espiga-onda durante una crisis de ausencia en un rata

WAG/RIij adulta. 1. En la corteza frontal. 2. En la corteza parietal. 3. En la corteza occipital. Las barras
de calibracion equivalen a tiempo = 1 segundo, amplitud = 500 uV. Modificado de referencia 15.
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Centroencefalica

Corticorreticular

Cortical local

Figura 2. Esquema de las teorias sobre el origen de las crisis de ausencia. A) Teoria centroencefalica
propuesta por Penfield: el tallo cerebral y el diencéfalo serian las estructuras involucradas en la
generacion de las ausencias. B) Teoria corticorreticular de Gloor: la sustancia reticular del tallo
cerebral es la responsable de las descargas ritmicas de alto voltaje que caracterizan a las ausencias.
C) Teoria cortical focal de Meeren: una zona en la corteza cerebral somatosensorial en la regién
perioral es el foco de las crisis de ausencia. Modificado de la referencia 25.

espigas hacia otro de tipo meseta.* Por estudios en las ratas
WAG/RIj sabemos que el foco se encuentra en la corteza
somatosensorial y el circuito talamocortical es el que sostiene
las descargas ritmicas de alto voltaje, lo que constituye la
“teoria del foco cortical’® (Figura 2C).

De hecho, la corteza cerebral es la responsable del inicio
de las crisis de ausencia, lo que ha sido mostrado en la rata
WAG/RIj, donde el talamo es la estructura cerebral que
sostiene la ritmicidad de las descargas espiga-onda; que la
talamectomia no inhiba las descargas espiga-onda indica
que las ausencias se originan en la corteza cerebral.2®

En las Ultimas décadas estudios sistematicos en las ratas
WAG/RIj han podido mostrar que existe un area en la corteza
somatosensorial primaria en la regién perioral que muestra
una hiperexcitabilidad y operaria como foco para las crisis de
ausencia.”® De hecho, la administracion local de lidocaina a
2 % en el area de las vibrisas en la corteza somatosensorial
primaria produce una disminucion de las descargas espiga
onda por alrededor de dos horas.'* También la administracién
tépica de fenitoina, un farmaco antiepiléptico que bloquea los
canales de sodio, en esta zona cortical hiperexcitable inhibe
las crisis de ausencia.?” Es importante determinar si existen
alteraciones corticales que produzcan focos de hiperexcitabi-
lidad cortical en las ratas GAERS, lo que apuntaria a que
existen alteraciones en la expresion o funcionamiento de los
canales iénicos en las crisis de ausencia en ambos modelos.

Cabe la pena destacar que los agonistas GABAérgicos
tipo A producen un incremento de las descargas tipo crisis de
ausencia en ambos modelos de ratas,? lo que coincide con
las descripciones clinicas, que han mostrado que los farma-
cos antiepilépticos que actian a través del receptor GABA,
producen un incremento de este tipo de epilepsia,? por lo
que estan contraindicados como tratamiento de las ausen-
cias. De hecho, datos experimentales muestran que la
administracién intratalamica de y-vinil GABA, un inhibidor
irreversible del neurotransmisor GABA, produce un aumento
en la duracién de las descargas espiga-onda en las ratas
GAERS.?® Por otro lado, la administracién local de SCH

Gac Méd Méx Vol. 146 No. 5, 2010

50911, un antagonista GABA,, produce la disminucién de las
descargas espiga-onda,® lo que apoya un papel diferencial
de los diferentes tipos de receptor al GABA en este trastorno
neuronal.

Otros modelos de roedores con este tipo de epilepsia son
aquellos en los que la mutacidn de un solo gen es la causa
de las crisis de ausencia:

e Raton letdrgico: presenta una alteracion en el cromoso-
ma 2, el cual afecta a la subunidad 4 del canal de calcio
(Ca*). El ratén muestra crisis motoras, descargas corti-
cales de tipo espiga-onda con una frecuencia de 5a 7 Hz,
ademas de letargo y ataxia.

* Ratén Stargazer: presenta una mutacion en el cromoso-
ma 15, en una regién que codifica para la subunidad y, del
canal Ca**, que provoca ataxia, movimientos de cabeza
(cabeceo) y prolongadas descargas de tipo espiga-onda
con una frecuencia de 5 a 7 Hz.®

e Raton Tottering: una mutacién en el cromosoma 8 codi-
fica para la subunidad o, del canal de Ca**; el animal
presenta ataxia, convulsiones y descargas espiga-onda
de5a7Hz?®

* Raton Leaner: presenta una mutacion en el cromosoma
8 que codifica para la subunidad o, del canal de Ca*, que
ocasiona ataxia severa y descargas corticales tipo espi-
ga-onda de 5 a 7 Hz; el animal muere al destete debido
a las alteraciones del sistema nervioso central.®

* Ratén Mocha: una mutacion en el cromosoma 10 modifica
la subunidad § del complejo de las proteinas AP-3, com-
plejo proteinico heterotetramérico involucrado en el trans-
porte intracelular de proteinas asociadas con el lisosoma.
Esta alteracion causa ataxia, sordera, hiperactividad y
descargas corticales espiga-onda de 5 a 7 Hz.%®

e Raton Ducky: muestra una mutaciéon del cromosoma 8
en laregion que codifica para la subunidad o/, del canal
de Ca*. Presenta ataxia, discinesia paroxistica, altera-
ciones de la marcha y descargas corticales punta-onda
de 5 a 7 Hz. No sobrevive mas de 35 dias.®®
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Figura 3. Descargas ritmicas de alto voltaje en la corteza y el hipocampo en una rata macho taiep
adulta. La morfologia corresponde a las descargas espiga-onda caracteristicas de las crisis de
ausencia. Cx = registro de la corteza cerebral en la superficie de la corteza frontal (el segundo
corresponde a la corteza parietal), Hp = registro bipolar del hipocampo.

En conclusién, los modelos en ratones muestran un
sindrome caracterizado por ataxia, crisis de ausencia y otras
alteraciones neurolégicas, que en la mayoria de los casos se
asocian con canalopatias de las subunidades que confor-
man los distintos subtipos de canales de calcio y que pueden
encontrarse tanto.en los modelos de roedores como en
tejidos humanos. Estos hallazgos pueden ser la base para
sintetizar farmacos mas eficaces y seguros que actien
sobre los patrones de descarga especificos en las redes
neuronales involucradas en este tipo de epilepsia.

En nuestro laboratorio contamos con una rata mutante de
la mielina denominada “taiep” (acrénimo de los signos neuro-
logicos que presenta a lo largo de su desarrollo: temblor,
ataxia, inmovilidad, epilepsia y paralisis).* Estas ratas mues-
tran una hipomielinizacién inicial, seguida de una desmieliniza-
cién progresiva del sistema nervioso central, sin que se altere
el sistema nervioso periférico.?>% Las alteraciones de la
mielina en este mutante siguen un patrén de transmision
autosdmico recesivo®¥ y se deben a una acumulacion anor-
mal de microttbulos en el citoplasma y en los procesos de los
oligodendrocitos.¥* La acumulacion de microtubulos tam-
bién se expresa en los oligodendrocitos en cultivo,®*4 los
cuales muestran alteraciones en los mecanismos de transpor-
te desde el reticulo endoplasmico hacia la porcidn cis del
aparato de Golgi,* debido al menos en parte a que el
crecimiento de los microtdbulos se da tanto en la direccion de
las manecillas del reloj (condiciones normales) como en
direccidon opuesta, caracteristico en la rata taiep.”° Debido a
esta alteracidn, las proteinas de la mielina en los oligodendro-
citos de la rata tafep no siguen una direccion desde el nicleo
hacia los procesos (transporte anterégrado), lo que altera el
transporte de proteinas y lipidos a los sitios de recambio de los
constituyentes de la mielina y produce que sus niveles sean
subnormales.*!

Es probable que las alteraciones genéticas en el mutante
se [ocalicen en las proteinas asociadas con los microtibulos
como las dineinas y las cinesinas. En estudios del genoma
de la rata taiep se ha podido establecer que existe una
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alteracion en el brazo largo del cromosoma 9 en una region
cercana a estas proteinas asociadas con los microtubulos,*?
lo qzue explica los problemas de transporte intracelular en
los oligodendrocitos en este mutante de la mielina.

Las alteraciones en la mielina son concomitantes a las
alteraciones electrofisioldgicas, ya que se produce un retra-
S0 progresivo con la edad del mutante en los potenciales
provocados auditivos,*® asi como en los somatosensoriales
y motores.*45 En los registros realizados en nervios Opticos
en condiciones in vitro, el potencial de accion compuesto
tiene una morfologia alterada con velocidades de conduc-
cién mas lentas en todas las fibras nerviosas que lo confor-
man.*® La conduccion nerviosa se restablece, al menos en
parte, con la administracién en el bafio de 4 aminopiridina
(4-AP), un bloqueador de los canales rapidos de potasio,
probablemente debido a exposicion de la regién paranodal
por la desmielinizacion.

Adicionalmente se ha indicado que las respuestas mono-
sindpticas en la médula espinal in vitro presentan una
dispersion temporal de los potenciales postsinapticos exci-
tatorios, lo que bloguea la transmision monosinaptica entre
las fibras de los husos musculares (la) y las motoneuronas.*”
Respuestas similares de dispersion temporal de los poten-
ciales postsindpticos excitatorios se han informado entre las
sinapsis de las colaterales de Schaffé y las células piramida-
les de la region de CA| del hipocampo,’“? lo que alteraria la
transmision de la informacion.

Otra caracteristica electrofisioldgica de la rata taiep es
que presenta descargas ritmicas de alto voltaje con el patron
caracteristico de espiga-onda (Figura 3), que asemejan a
las crisis de ausencia que muestran las ratas GAERS y las
WAG/RIij. De hecho, la administracion sistémica de 20 mg/
kg de pentilenetetrazol produce un aumento significativo de
las descargas, tal como sucede con las ratas WAG/Rij.'8505!
Por otra parte, la etosuximida, droga prototipica para el
tratamiento de las crisis de ausencia, disminuye significati-
vamente las crisis de ausencia en el mutante taiep, asi como
en las ratas GAERS y WAG/RIj (Figura 3).5252
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Conclusiones

Cabe destacar que la etosuximida es el farmaco de primera
eleccion para el tratamiento de las crisis de ausencia en seres
humanos, asi como en todos los modelos animales en roedo-
res; este farmaco probablemente ejerza su actividad antiepi-
léptica a través de inhibir la region cortical de la corteza
somatosensorial perioral responsable de las descargas que
daninicio a las espigas-onda caracteristicas de las ausencias.
Con la aplicacion local de etosuximida en esta regién cortical
se podria determinar su efecto sobre los canales de calcio,
dado que se ha identificado que estos canales se encuentran
alterados en las ratas WAG/RIj y en distintos modelos de
ratones, lo que abre la posibilidad para el disefio de drogas
mas eficaces y con menos efectos colaterales.

Por Ultimo, debemos destacar el papel del nucleo reticu-
lar talamico en el sostenimiento de la actividad disritmica del
sistema talamocortical,® nivel al cual podria actuar la eto-
suximida. Se debe considerar que a la fecha la mayoria de
los experimentos se ha realizado en ratas WAG/RIj, por lo
que exploraciones electrofisioldgicas detalladas en las ratas
GAERS o faiep permitira determinar las zonas de hiperexci-
tabilidad cortical que generan descargas tipo espiga-onda,
establecer cémo se determinan las relaciones entre el
talamo y la corteza cerebral que sustentan las descargas
ritmicas de alto voltaje y analizar las propiedades de sus
canales ionicos, lo que permitird generalizar los hallazgos
hasta ahora obtenidos en uno de los modelos y transferirlos
a estudios clinicos con estudios de analisis de imagenes que
permitan discernir posibles focos de hiperactividad cortical.

Un reto aln importante es la sintesis de drogas con
accion especifica sobre los canales idnicos, lo que resultara
en un tratamiento eficaz de las crisis de ausencia, en teoria
con nulos efectos colaterales.

Los modelos animales son fundamentales para realizar
investigaciones basicas que conduzcan a obtener tratamien-
tos mas eficientes para este tipo de epilepsia.
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